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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Interferon inducible protein 10 (IP-10) はCXCR3を介してTh1リンパ球を遊走化させるケモカイン
として知られ潰瘍性大腸炎（UC）の炎症粘膜でも発現が報告されている。UCの病態におけるIP-10の関連を調べ
るため、UC患者における血清IP-10値と、末梢血白血球の産生能について検討した。 
【方法】(1)UC患者と健常人の大腸粘膜におけるIP-10陽性細胞の局在と浸潤白血球の陽性細胞率を免疫組織化
学的に検討した。(2)UC患者（活動期・緩解期）と健常人の血清IP-10値をELISA法で測定した。(3)健常人及び
UC患者の末梢血をG-1 beadsと混合培養し、その後白血球が吸着したG-1 beadsを培養のうえ培養上清のIP-10
を測定、吸着白血球あたりのIP-10産生能を検討した。(4)UC患者において顆粒球除去療法（GCAP）の治療前後
において血清IP-10値を測定した。(5)UC患者においてGCAP前後の末梢血を培養し培養上清のIP-10値を測定、白
血球のIP-10産生能のGCAP前後での変化を検討した。(6)UC大腸粘膜におけるIP-10陽性細胞率をGCAP前後で免疫
組織化学的に検討した。 
【結果】(1)大腸粘膜においてIP-10は粘膜固有層の顆粒球・単球に発現が認められ、UC患者においては健常人
に比べ陽性細胞率が高値を示した。(2)活動期UC患者において血清IP-10値は緩解期、健常人と比較し有意に高
値を示した。(3)G-1 beads吸着白血球のIP-10産生能はUC患者で健常人に比べ有意に高値を示した。(4)GCAP治
療前後では、GCAP有効群で治療前の血清IP-10値が無効群に比べ高値を示し、かつ治療後に低下を認めた。(5)
全血培養法による白血球IP-10産生能はGCAP後に有意に低下した。(6)大腸粘膜におけるIP-10陽性細胞率はGCAP
前後で有意に低下した。 
【結論】大腸粘膜においては浸潤した顆粒球・単球からIP-10が産生されると考えられ、UC患者においては強い
発現が見られた。血清IP-10値はUCの活動性を反映し、GCAPにより末梢血白血球のIP-10産生能が低下すること
が示された。これらよりUC患者ではIP-10の過剰発現がみられ、これが治療の標的と成り得る可能性が示唆され
た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Interferon inducible protein 10 (IP-10) はCXCR3を介してTh1リンパ球を遊走化させるケモカインとして
知られ潰瘍性大腸炎（UC）の炎症粘膜でも発現が報告されている。本研究は、UCの病態におけるIP-10の関連を
調べるため、UC患者における血清IP-10値と、末梢血白血球の産生能について検討したものである。方法として
は、(1)UC患者と健常人の大腸粘膜におけるIP-10陽性細胞の局在と浸潤白血球の陽性細胞率を免疫組織化学的
に検討した。(2)UC患者（活動期・緩解期）と健常人の血清IP-10値をELISA法で測定した。(3)健常人及びUC患
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者の末梢血をG-1 beadsと混合培養し、その後白血球が吸着したG-1 beadsを培養のうえ培養上清のIP-10を測定、
吸着白血球あたりのIP-10産生能を検討した。(4)UC患者において顆粒球除去療法（GCAP）の治療前後において
血清IP-10値を測定した。(5)UC患者においてGCAP前後の末梢血を培養し培養上清のIP-10値を測定、白血球の
IP-10産生能のGCAP前後での変化を検討した。(6)UC大腸粘膜におけるIP-10陽性細胞率をGCAP前後で免疫組織化
学的に検討した。その結果、(1)大腸粘膜においてIP-10は粘膜固有層の顆粒球・単球に発現が認められ、UC患
者においては健常人に比べ陽性細胞率が高値を示した。(2)活動期UC患者において血清IP-10値は緩解期、健常
人と比較し有意に高値を示した。(3)G-1 beads吸着白血球のIP-10産生能はUC患者で健常人に比べ有意に高値を
示した。(4)GCAP治療前後では、GCAP有効群で治療前の血清IP-10値が無効群に比べ高値を示し、かつ治療後に
低下を認めた。(5)全血培養法による白血球IP-10産生能はGCAP後に有意に低下した。(6)大腸粘膜におけるIP-10
陽性細胞率はGCAP前後で有意に低下した。以上のことから、大腸粘膜においては浸潤した顆粒球・単球からIP-10
が産生されると考えられ、UC患者においては強い発現が見られた。血清IP-10値はUCの活動性を反映し、GCAP
により末梢血白血球のIP-10産生能が低下することが示された。この成績は、血清IP-10値はUCの活動性の指標
となりうること、また、IP-10がUC治療の標的となりうることを示したものであり、難病であるUCの病態把握と
新たな治療法の開発に寄与する成績であることから、著者は博士（医学）の称号を授与されるに値するものと
判定した。 
